HUBUNGAN POLIMORFISME GEN INTERLEUKIN 10 1082G/A DENGAN NEFROTOKSIK AKIBAT OBAT ANTI TUBERKULOSIS PADA PENDERITA MULTI DRUG RESISTANT TUBERCULOSIS by Umarudin , Umarudin
1 
 
BAB I 
PENDAHULUAN 
 
A. LATAR BELAKANG MASALAH 
 
Tuberkulosis multidrug resistens (TB-MDR) yang didefinisikan 
sebagai infeksi yang disebabkan oleh strain Mycobacterium tuberculosis 
(M.tb) yang resisten terhadap isoniazid dan rifampisin masih menjadi 
masalah pemberantasan tuberkulosis (TB) (Katherin et al., 2013; Amalia et 
al., 2016). Organisasi Kesehatan Dunia (WHO) menyebutkan bahwa kasus 
baru TB-MDR di dunia diperkirakan mencapai 480.000 pada tahun 2015. 
Insiden TB-MDR di Indonesia sebesar 32.000 kasus pada tahun 2015 yang 
menduduki peringkat keempat setelah India, Cina, dan Rusia (WHO, 2016).  
Pengobatan TB-MDR menggunakan setidaknya empat anti 
tuberkulosis dimana isolat mikobakterium tuberkulosis masih sensitif 
termasuk anti tuberkulosis injeksi lini kedua. Semua obat suntik lini kedua 
bersifat bakterisidal dan berpotensi efek samping. Obat injeksi lini kedua 
yang digunakan dalam rejimen terapi adalah kanamisin, capreomisin, dan 
amikasin yang dikenal sebagai aminiglikosida (AG). Kanamycin adalah obat 
suntik lini kedua yang digunakan dalam rejimen standar di Indonesia 
(Katherin et al., 2013). Artikel review oleh Caminero menghipotesiskan 
bahwa capreomisin sebagai pilihan pertama obat injeksi lini kedua dalam 
terapi TB- MDR (Jose et al ., 2010). 
Aminoglikosida (AG) adalah penyebab AKI nefrotoksik yang paling 
sering digunakan mengobati infeksi TB-MDR dan endokarditis (Lopez-
Novoa et al., 2011). Aminoglikosida terakumulasi pada sel tubulus proksimal 
yang mengganggu metabolisme fosfolipid, menyebabkan kematian sel epitel 
tubular dan nekrosis tubular akut (Bell et al., 2014). Acute kidney injury 
(AKI) akibat AG mengakibatkan mortalitas tinggi pada rumah sakit dengan 
perawatan lama dan berkembang menjadi chronic kidney disease (CKD) 
(Paquette et al., 2015; Waikar et al., 2008; Chawla et al., 2011).  
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Vasokonstriksi ginjal dan kontraksi mesangial yang disebabkan oleh 
AG berkontribusi terhadap gangguan fungsi ginjal (Lopez-Novoa et al., 
2011). Frekuensi nefrotoksisitas dengan obat aminoglikosida bervariasi dari 0 
sampai 50% (Morata et al., 2012; Wargo dan Edwards, 2014). Pasien lanjut 
usia dengan penyakit multisistemik mencapai 50%. Pasien yang dirawat di 
ICU kejadian dapat mencapai 76% (Lopez-Novoa et al., 2011).  
Interleukin-10 berperan penting dalam fisiologi ginjal normal, selama 
cedera ginjal akut dan dalam perkembangan menjadi gagal ginjal kronis. Sel 
mesangial adalah sumber utama IL-10 pada ginjal orang dewasa normal 
(Sinuani et al., 2006). Interleukin10 bekerja pada TGF-β dan Cystatin C (Cyst 
C), TGF-β dan Cyst C secara terpisah mempengaruhi sintesis dan aktivasi IL-
10. Transforming growth factor-β (TGF-β) menginduksi ekspresi Cyst C. 
Cystatin C bertindak sebagai antagonis TGF-β yang mencegah pengikatan 
TGF-β ke reseptornya dan dengan demikian menghambat aktivitasnya. 
Cystatin C penting dalam respon fase cedera ginjal akut yang cepat dan 
agresif, sedangkan TGF-β mendorong proses yang lebih lambat menyebabkan 
gagal ginjal kronis dan penyakit ginjal stadium akhir. Peran utama antara IL-
10 dan TGF-β, IL-10 dan Cyst C, Cyst C dan TGF-β adalah untuk 
menginstruksikan dan mengatur tingkat respons ginjal terhadap cedera 
primer. Respon ini antara lain mengontrol proliferasi sel mesangial, 
akumulasi matriks ekstraselular, masuknya sel mononuklear, 
glomerulosklerosis dan fibrosis tubular (Sinuani et al., 2006).  
Gen IL-10 terletak pada kromosom 1 q31-q32. Studi menunjukkan 
bahwa alel G polimorfisme IL-10 rs 1800896 dikenal sebagai (1082 G/A) 
yang berhubungan dengan peningkatan produksi IL-10, sedangkan alel A 
berhubungan dengan berkurangnya produksi IL-10 yang disebut genotip 
rendah (Jaber et al., 2005).  
Jaber dkk 2003 USA melakukan stadi kohort kombinasi TNF-α (308) 
dan gen polimorfisme interleukin 10 (1082) terhadap resiko kematian pasien  
dengan hasil bahwa TNF-α produsen genotipe tinggi (-308 alel A carrier) 
berhubungan dengan risiko kematian yang lebih tinggi setelah dilakukan 
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penyesuaian nilai APACHE II dan genotipe produsen genotipe menengah/ 
tinggi IL-10 (1082 alel G) berhubungan dengan risiko kematian yang lebih 
rendah setelah disesuaikan dengan skor MOF. Kombinasi genotipe TNF-α 
tinggi dan IL-10 genotipe produsen rendah berhubungan dengan peningkatan 
risiko kematian sebanyak tiga kali lipat dibandingkan dengan kombinasi 
TNF-α rendah dan IL-10 genotipe produsen menengah/ tinggi setelah 
dilakukan penyesuaian APACHE II (Jaber et al., 2005; Jonathan et al., 2009).  
Mori dkk 2005 Jepang melakukan studi polimorfisme gen IL-10 pada 
277 pasien dengan hasil penyakit ginjal stadium akhir secara signifikan lebih 
tinggi pada pasien dengan genotipe AA (47,1%) dibandingkan dengan yang 
memiliki genotip GA (24,1%) atau GG (27,4%). Genotipe AA secara 
signifikan memfasilitasi perkembangan penyakit ginjal dan genotipe AA 
memiliki risiko 2,058 kali lipat terjadinya penyakit ginjal kronis 
dibandingkan dengan genotip GA/ GG (Mori et al., 2005).   
Hashad dkk 2016 Alexandria University melakukan studi 
polimorfisme gen TNF-α dan gen interleukin 10 terhadap resiko terjadinya 
AKI, terdapat perbedaan signifikan secara statistik antara kedua kelompok 
genotipe produsen rendah polimorfisme TNF-α (308 G/A) dan IL-10 (1082 
G/A) resiko terjadinya AKI pada pasien sepsis berat (87,9% dan 56,8%). 
Dengan menggunakan analisis regresi logistik gen polimorfisme IL-10 (1082 
G/A) merupakan faktor risiko independen AKI setelah penyesuaian untuk 
usia, jenis kelamin, albumin, CRP (Hashad et al., 2016).  
Manchandra dkk 2008 India utara melakukan studi polimorfisme gen 
IL-10 (1082) pada 180 pasien dikaitkan dengan kejadian penyakit ginjal 
stadium akhir, pada pasien dengan haplotipe GA interleukin 10 (produsen 
menengah) 1,7 kali lipat terjadi penyakit ginjal stadium akhir dan hanya 
genotipe AA polimorfisme IL-10 (1082G/A) yang menunjukkan risiko tiga 
kali lipat lebih rentan terjadinya penyakit ginjal stadium akhir (Manchandra et 
al., 2009). 
Penelitian hubungan nefrotoksik dengan polimorfisme IL-10 1082 
belum banyak dibahas terutama di Indinesia. Peran IL-10 sebagai proteksi 
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terhadap nefrotoksik akibat aminoglikosida berhubungan dengan 
polimorfisme gen IL-10 1082. Gen IL-10 1082G/A dan IL-10 1082G/G 
berhubungan dengan ekspresi IL-10 lebih tinggi dibanding IL-10 1082A/A 
sehingga memiliki kemampuan proteksi lebih baik melawan inflamasi sel 
mesangeal. Proposal tesis ini disusun untuk memahami proses, mekanisme, 
serta hubungan polimorfisme genotip IL-10 1082G/A dengan nefrotoksik 
akibat efek samping OAT TB-MDR golongan aminoglikosida. 
 
 
B. RUMUSAN MASALAH 
 
Berdasarkan latar belakang masalah diatas dapat dirumuskan masalah yang 
akan dijawab oleh penelitian adalah sebagai berikut: 
1. Apakah ada hubungan polimorfisme gen IL-10 1082G/A dengan 
nefrotoksik pada penderita TB-MDR setelah terapi aminoglikosida ? 
2. Apakah ada hubungan polimorfisme gen IL-10 1082G/A dengan onset 
nefrotoksik penderita TB-MDR setelah terapi aminoglikosida ? 
 
 
C. TUJUAN PENELITIAN 
 
1. TUJUAN UMUM 
Mengetahui hubungan status polimorfisme gen IL-10 1082G/A dengan 
nefrotoksik pada penderita TB-MDR.  
2. TUJUAN KHUSUS 
a. Mengetahui hubungan polimorfisme gen IL-10 1082G/A dengan 
nefrotoksik pada penderita TB-MDR. 
b. Mengetahui hubungan polimorfisme gen IL-10 1082G/A dengan onset 
nefrotoksik pada penderita TB-MDR. 
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D. MANFAAT PENELITIAN 
1.  MANFAAT KEILMUAN 
a. Hasil penelitian diharapkan dapat memberikan informasi ilmiah 
mengenai hubungan status polimorfisme gen IL-10 1082G/A 
dengan nefrotoksik penderita TB-MDR. 
b. Hasil penelitian diharapkan dapat memberikan informasi ilmiah 
mengenai hubungan status polimorfisme gen IL-10 1082G/A 
dengan onset nefrotoksik penderita TB-MDR. 
c. Hasil penelitian dapat bermanfaat sebagai pijakan landasan teoritik 
untuk penelitian selanjutnya. 
2. MANFAAT PRAKTIS 
Hasil penelitian diharapkan dapat memberikan landasan teori dan 
pengetahuan mengenai polimorfisme genotip IL-10 1082G/A terhadap 
nefrotoksik penderita TB-MDR. 
 
